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Wiahrend psychoanalytische Theorien den Eltern
eine Mitschuld an der Entstehung des Autismus
zuschrieben, weisen zahlreiche wissenschaftliche
Befunde darauf hin, dass die Atiologie des frith-
kindlichen Autismus mehrdimensional verstanden
werden muss und dieser {iberwiegend neurobio-
logische Ursachen hat. Folgende Aspekte miissen
berticksichtigt werden:

genetische Faktoren,

beteiligte Neurotransmittersysteme,

Befunde aus der Bildgebung,

neurophysiologische Befunde,

neuropsychologische Befunde,

Befunde zu prd- und perinatalen Risikofakto-

ren,

sonstige weitere Befunde.

3.1 Genetische Faktoren

3.1.1 Molekularbiologische Befunde

Beim frithkindlichen Autismus zeigen Familien-
studien, dass Geschwister ein Erkrankungsrisiko
von 3% haben, was einem 60- bis 100-mal héufige-
ren Vorkommen als in der Allgemeinbevolkerung
entspricht (Smalley et al. 1988). Zwillingsstudien
ergeben eine Konkordanzrate von 36-96% fiir ein-
eiige und von 0-30% fiir zweieiige Zwillingspaare
(Folstein u. Rutter 1977; Ritvo et al. 198s; Steffen-
burg et al. 1989). Insgesamt wird von einer Herita-
bilitdt von >90% ausgegangen (Bailey et al. 1995).
Es ist davon auszugehen, dass einzelne Symptome,
die den frihkindlichen Autismus kennzeichnen,
unterschiedlich genetisch vermittelt werden.

Fir den frithkindlichen Autismus wurden
mehrere Genomscans durchgefiihrt (Freitag 2007).
Moglicherweise klaren solche Genomscans bisher
nur einen geringen Teil der Varianz beim Zustande-
kommen autistischer Storungen auf, weil keine eng
storungsspezifisch definierten Stichproben unter-
sucht werden. Diese stellen vielmehr Mischungen
von Probanden des autistischen Spektrums dar.

Zur Untersuchung von Kandidatengenen wer-
den Kopplungsanalysen (»linkage analysis«) oder
Assoziationsanalysen verwendet. Ausgehend von
Kopplungsanalysen werden als Suszeptibilitatslo-

ci derzeit insbesondere die Regionen 2q, 3q25-27,
3p25, 6q14-21, 7q31-36 und 17qui-21 (s. fiir eine
Ubersicht Freitag 2007). Metaanalysen unterstrei-
chen die Bedeutsamkeit des Chromosoms 7, insbe-
sondere die Region 7q22-q32. Assoziationsanaly-
sen weisen auf die Beteiligung der Neurotransmit-
ter Glutamat, Gammaaminobuttersiure (GABA),
Serotonin und aktuell auch Dopamin hin.

Neuere Studien beschreiben Dysfunktionen
von Genen, die fiir die Entwicklung von Nerven-
zellverbindungen und die addquate ortliche Aus-
richtung von Nervenzellen verantwortlich sind
(Fatemi 2005; Talebizadeh et al. 2006).

© Die Tatsache, dass die Befundlage inkon-
sistent ist, viele Genorte nicht bestatigt
werden konnen und zahlreiche unter-
schiedliche Gene fiir die Verursachung
unterschiedlicher Symptome von Autis-
mus-Spektrum-Stérungen angenommen
werden, zeigt, dass der alleinige Blick auf
das Genom ein zu enger Ansatz fiir die
Aufklarung der biologischen Hintergriinde
autistischer Stérungen sein kdnnte.

3.1.2 Zytogenetische Befunde

Bei ca. 10-20% aller von frithkindlichem Autis-
mus Betroffenen sind zytogenetische Veranderun-
gen der Grund fiir die Erkrankung (Wassink et al.
2001). In diesem Fall kommt es zu strukturellen
Chromosomenveranderungen, wie z. B. Deletion,
Duplikation auf den fiir den frihkindlichen Autis-
mus relevanten Chromosomen. Bei diesen Genver-
dnderungen besteht fiir weitere Familienmitglieder
kein erbliches Risiko, an frithkindlichem Autismus
zu erkranken.

3.1.3 Monogene Erkrankungen

Zahlreiche monogene Erkrankungen sind iber-
zufillig hdufig mit frithkindlichem Autismus asso-
ziiert, u. a. tuberdse Sklerose, Fragiles X-Syndrom
und Neurofibromatose. Viele dieser autistischen
Storungsbilder gehen mit geistiger Behinderung
einher. Andererseits weisen Kinder mit Intelligenz-
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minderung auch ohne solche Systemerkrankung
autistische Symptome auf, wobei der Kliniker
falschlicherweise von »autistischen Ziigen« spricht.

Tuberdse Sklerose Die tuberdse Sklerose ist eine
Erkrankung, die u. a. mit Fehlbildungen und Tu-
moren des Gehirns, epileptischen Anfillen und
intellektuellen Leistungsminderungen einhergeht.
Sie kann autosomal-dominant vererbt werden oder
durch eine Mutation entstehen. Mutationen sind
im TSC1-Gen auf Chromosom 9q34 und im TSC2-
Gen auf Chromosom 16p13.3 nachgewiesen (Na-
rayanan 2003). Frithkindlicher Autismus tritt bei
tuberdser Sklerose insbesondere dann auf, wenn
temporale Regionen des Gehirns pathologisch ver-
andert sind und die Betroffenen unter dem West-
Syndrom leiden (Bolton et al. 2002).

Fragiles X-Syndrom Ursache fiir das Fragile X-
Syndrom ist eine genetische Veranderung auf dem
X-Chromosom, eine Mutation des Gens FMR1
(»fragile X mental retardation 1«). Bei ca. 12% der
vom Fragilen X-Syndrom betroffenen Kinder tre-
ten autistische Symptome auf. Das Syndrom tritt
tiberwiegend bei Jungen auf, die durch eine lange
Fazies und grofle Ohren auffallen. Die Kinder wei-
sen auflerdem eine Intelligenz im Bereich der Lern-
behinderung oder der geistigen Behinderung auf.

Neurofibromatose Die Neurofibromatose ist eine
autosomal-dominant vererbte Multiorganerkran-
kung, die vor allem Haut und Nervensystem be-
trifft. Im zentralen Nervensystem treten gehauft
Tumoren verschiedener Lokalisationen auf. Pa-
tienten konnen minderbegabt sein und an epilepti-
schen Anfillen leiden. Der Neurofibromatose-Typ-
1-Locus liegt auf dem Chromosom 17, Genlocus
qur.2 (Viskochil 1990).

Weitere Erkrankungen Weitere korperliche Er-
krankungen mit hirnorganischen Beeintrachtigun-
gen, die nicht monogen verursacht sind, sind mit
dem frithkindlichen Autismus assoziiert. Diesen
sind zerebrale Lipoidosen, die infantile Zerebral-
parese und die Rotelnembryopathie zuzuordnen.

In der folgenden » Ubersicht sind die monogenen
und sonstigen korperlichen Erkrankungen, die mit
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frihkindlichem bzw. atypischem Autismus assozi-
iert sein konnen, zusammengestellt.

Monogene und sonstige korperliche
Erkrankungen, die mit frithkindlichem
bzw. atypischem Autismus assoziiert sein
koénnen (nach Zafeiriou et al. 2007)

= Tuberdse Sklerose

= Fragiles X-Syndrom

= Phenylketonurie

= Neurofibromatose

= Williams-Beuren-Syndrom

== Angelmann-Syndrom

== Prader-Willi-Syndrom

= Down-Syndrom

= Joubert-Syndrom

= |juan-Fryns-Syndrom

= Moebius-Syndrom

= Sotos-Syndrom

3.1.4 Epigenetische Befunde

Obwohl die Zellen eines vielzelligen Organismus
genetisch gleich sind, kénnen sie aufgrund unter-
schiedlicher Genaktivitdt zu vielen verschiedenen
Zell- und Gewebetypen differenzieren. Die Epige-
netik beschiftigt sich mit den Mechanismen, die
diese Genaktivitdt in der Zelle regulieren. Dabei
werden einzelne Gene und/oder Genabschnitte an-
und abgeschaltet, ohne dass sich die Abfolge der
DNA 4dndert. Es entstehen iibergeordnete, nicht in
der Gensequenz festgelegte Expressionsmuster, die
von Zellen zu Tochterzellen weitergegeben sowie
von Elterngenerationen auf die Nachkommen ver-
erbt werden konnen.

Weitgehend unaufgeklart ist, wie genetische
und epigenetische Regulationsmechanismen zu-
sammenspielen und wie die genetische Informa-
tion unter dem Einfluss duflerer Signale die Ent-
wicklung und das individuelle Profil eines Organis-
mus beeinflussen.

Zu den wichtigsten epigenetischen Regula-
tionsmechanismen zdhlen die Methylierung der
DNA, die RNA-Interferenz und die Modifikation
der Histone.
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Eine Ubersicht zu epigenetischen Verin-
derungen bei frithkindlichem Autismus geben
Grafodatskaya et al. (2010). Epigenetische Veran-
derungen sind hier insbesondere fiir genetische
Syndrome beschrieben (Fragiles X-, Prader-Willi-,
Angelman- und CHARGE-Syndrom); aufSerdem
fir die Duplikation der Genregion 15q11-13. Gene,
die fir Enzyme des Folat-Stoffwechsels kodieren,
Reelin, ein Glykoprotein, das im ZNS an der Diffe-
renzierung und Migration von Neuronen beteiligt
ist, das mit dem Rett-Syndrom assoziierte MECP2-
Gen, das Oxytocin-Rezeptor-Gen und der Wachs-
tumsfaktor BDNF (»brain-derived neurotrophic
factor«) sind mit frithkindlichem Autismus assozi-
iert und unterliegen epigenetischen Mechanismen.
Prinatale Exposition mit Valproat ist moglicher-
weise mit der Entwicklung von autistischen Sym-
ptomen aufgrund von epigenetischen Veranderun-
gen an Neuroligin-Genen (NLGN1-3, NRXN1-3)
assoziiert.

32 Beteiligte Neurotransmittersys-
teme

Die Befundlage aus dem biochemischen Bereich ist
uneinheitlich.

3.21 Serotoninerges System

In mehreren Studien konnte nachgewiesen werden,
dass bei rund 60% der Kinder mit frithkindlichem
Autismus erhohte Blutspiegel des Neurotransmit-
ters Serotonin zu finden sind. Moglicherweise ist
dies verursacht durch eine erhohte Aktivitit des
Serotonintransporters (Anderson 2002). Der er-
hohte Serotoninblutspiegel fithrt zu einer geringen
Verfiigbarkeit von Serotonin im Gehirn, so dass
eventuell serotoninerge Neurone frith in der Ent-
wicklung geschéadigt werden konnten. Im Tierver-
such fiihrte eine Hyperserotonindmie zu verringer-
ter Interaktion mit den Bezugstieren und anderen
Tieren (McNamara et al. 2008). Aktuell sind diese
Befunde jedoch nicht fiir Diagnostik oder Therapie
anwendbar.

3.22 Dopaminerges System

Neben dem serotoninergen System kann aus der
Wirkung von atypischen Neuroleptika bei Autis-
mus-Spektrum-Stérungen  geschlossen werden,
dass auch der Dopaminstoftwechsel eine wichtige
Rolle spielt (Ernst et al. 1997). Dopamin vermittelt
repetitives und stereotypes Verhalten. Dopamin
scheint auflerdem bedeutsam fiir emotionale Per-
zeption zu sein (Salgado-Pineda et al. 2005). Ak-
tuelle Arbeiten diskutieren jedoch beispielsweise
die Assoziation des DRD1-Rezeptors mit Autismus
(Hettinger et al. 2008), der interessanterweise auch
mit reduzierter Unaufmerksambkeit bei Probanden
mit ADHS und Lesestérungen in Kombination mit
Defiziten im Arbeitsgedédchtnis beschrieben wurde
(Luca et al. 2007). Allerdings liegen uneinheitli-
che Ergebnisse beziiglich des Homovanillinsdure-
spiegels, einem Abbauprodukt von Dopamin, vor
(Narayan et al. 1993).

323 Cholinerges System

Die Rolle von Acetylcholin ist seit Kurzem Gegen-
stand der Forschung. Post-mortem-Untersuchun-
gen erbrachten jedoch keine Erh6hung von Acetyl-
cholin (Bauman u. Kemper 1994). Auch ergab sich
keine signifikante Erhohung fiir das Neurotrophin
NGF (»nerve growth factor«), das u. a. choliner-
ge Funktionen kontrolliert. Allerdings konnten in
einer Untersuchung von Perry et al. (2001) erhch-
te BDNF(»brain-derived neurotrophic factor«)-
Spiegel festgestellt werden.

3.2.4 Peptiderges System

Auch Anomalien im peptidergen, speziell im
Oxytocin-System (Hollander et al. 2003) sind be-
schrieben sowie auch metabolische Verdnderun-
gen im préfrontalen Kortex, die mit zwanghaftem
Verhalten korrelieren (Murphy et al. 2002). Im
Zusammenhang mit einer verminderten Schmerz-
empfindlichkeit wurde eine Erhohung bestimmter
Endorphine beobachtet.
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33 Befunde aus der Bildgebung

Bildgebende Studien haben, vor allem in den ver-
gangenen 15 Jahren, grundlegend zum neurobio-
logischen Verstindnis, insbesondere zur Differen-
zierung zwischen angeborenen und erworbenen
Defiziten beigetragen. Es gibt drei unterschiedliche
Bildgebungstechniken:

strukturell (strukturelle Magnetresonanztomo-

graphie = sMRT),

spektroskopisch (Magnetresonanzspektrosko-

pie = MRS) bzw.

funktionell (funktionelle Magnetresonanzto-

mographie = fMRT).

Beim frithkindlichen Autismus liegen strukturelle
und funktionelle Auffilligkeiten des Gehirns vor,
die vermutlich bereits préinatal angelegt wurden
(Piven et al. 1990). Es fehlen weiterhin fiir simt-
liche Methoden der Bildgebungsforschung Langs-
schnittstudien, die die zerebralen Veranderungen
im Altersverlauf ausreichend abbilden. Es bleibt
weiterhin unklar, ob die beobachteten Abweichun-
gen in bildgebenden Studien Ursache oder Folge
des frithkindlichen Autismus sind.

Strukturelle bzw.
morphometrische Befunde

3.3.1

Durch strukturell bildgebende Studien wurde be-
legt, dass Kinder mit frithkindlichem Autismus
schon im Alter von 2-4 Jahren ein vergrofiertes
Gehirngesamtvolumen, insbesondere im Bereich
der weiflen Substanz, aufweisen. Bis zur Einfiih-
rung bildgebender Methoden wurden bereits ver-
groflerte Kopfumfinge (>60.-70. Perzentile, dis-
proportional zu Korperlinge und -gewicht) bei
12 Monate alten Sduglingen und Makrozephalien
bei 15-20% 4- bis 5-jahriger Kinder mit frihkind-
lichem Autismus beschrieben (Dawson et al. 2007;
Courchesne et al. 2001, 2003; Hazlett et al. 2005).
Zum Zeitpunkt der Geburt liegt in der Regel kein
vergroflertes Hirnvolumen vor. Bei Vorliegen eines
niedrigen IQ ist das Gesamthirnvolumen bleibend
vergroflert und stagniert jedoch in der Adoleszenz
bei hochfunktionaleren Formen des frithkindli-
chen Autismus (Freitag et al. 2009). Insbesondere
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im Frontal- und im Temporallappen kommt es bei
den Betroffenen sogar zu einer Verminderung der
weifSen Substanz (Lainhart 2006).

Die Vermehrung der weiflen Substanz, tiber die
Nervenzellen miteinander in Verbindung stehen,
weist bei Menschen mit frithkindlichem Autismus
auf Verdnderungen der kortikalen Konnektivitit
hin. Die durch die frithe veranderte Konnektivitit
entstehende verminderte Reiziibermittlung zwi-
schen unterschiedlichen Gehirnregionen fiihrt u. a.
mit zunehmendem Alter zur Reduktion der weiflen
Substanz.

Trotz einer vermehrten Anzahl von Nerven-
fasern finden sich jedoch nicht mehr dendritische
oder synaptische Verbindungen. Moglicherweise
wird vermehrt weifle Substanz gebildet, da es nicht
zu einer addquaten Ausbildung funktioneller Ner-
venverbindungen kommt. Eine andere Hypothese
ist, dass es bei Kindern mit frithkindlichem Autis-
mus in den ersten 5 Lebensjahren nicht zu einem
physiologischerweise stattfindendem Abbau un-
wichtiger Nervenzellverbindungen (»pruning«)
kommt (Frith 2003). Auflerdem wird vermutet,
dass Verdnderungen des Stiitzgewebes des Gehirns
vorliegen. Es treten »Minikolumneny, kleinste
funktionelle Einheiten des Grof3hirns, eine hohere
Zellzahl und verdnderte synaptische Verbindungen
auf (Casanova et al. 2006). Dies macht deutlich,
dass nicht die vermehrte weifle Substanz, sondern
die fehlenden synaptischen Nervenzellverbindun-
gen fiir die autistischen Defizite verantwortlich zu
sein scheinen.

Bei einer Subgruppe von Kindern konnte eine
genetische Mutation des PTEN-Gens zu einer Ver-
groflerung des Hirnvolumens fithren (Buxbaum et
al. 2007).

Strukturelle Untersuchungen haben des Weite-
ren belegt, dass beim frithkindlichen Autismus eine
Verkleinerung des Kleinhirnwurms (Courchesne et
al. 1988) und des Corpus callosum, des Balkens, be-
stehen (Stanfield et al. 2008). Dieser Befund wird in
Zusammenhang mit kognitiven und motorischen
Funktionsstorungen gesehen. In Post-mortem-Stu-
dien konnte eine Verminderung der Purkinje-Zel-
len beschrieben werden (Palmen et al. 2004).

Weiterfithrende Untersuchungen mit Hilfe der
Voxel-basierten Morphometrie, die Hirnstruktu-
ren sensitiver und quantitativer erfasst, unterstrei-
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chen, dass sich die strukturellen Verinderungen
jedoch nicht nur auf weifle, sondern auch auf graue
Substanz beziehen. Insbesondere finden sich Ver-
minderungen in grauer Substanz im Kleinhirn und
frontostriatalen Bereichen (Brambilla 2003; McA-
lonan 2002).

3.3.2 Magnetresonanzspektroskopi-
sche Befunde

Die Methode der Magnetresonanzspektroskopie
(MRS) dient dazu, Konzentrationen unterschied-
licher Metabolite (z. B. Cholin, Laktat, Phospho-
lipide) im zerebralen Gewebe darzustellen. Unter-
suchungen, die sich diese Methode zunutze ma-
chen, fanden trotz eines verzogerten Zellabbaus bei
Kindern mit frihkindlichem Autismus erniedrigte
Konzentrationen zerebraler Metabolite (Friedman
et al. 2006).

Mit Hilfe der MRS-Technik konnten aufSerdem
Befunde zum glutaminergen System beschrieben
werden (DeVito et al. 2007).

3.3.3 Befunde aus der funktionellen
Bildgebung

Bei Untersuchungen, die funktionell bildgebende
Methoden verwenden, wird die Aktivierung der
Nervenzelle mit Sauerstoff und Glukose vor und
wihrend der Durchfithrung einer Handlung oder
Aufgabe miteinander verglichen.

Studien bei Probanden mit frihkindlichem
Autismus, die mittels funktioneller Bildgebung
(fMRT) durchgefiihrt wurden, sind erst seit weni-
gen Jahren ein Interesse der Forschung. Insbeson-
dere Prozesse der Gesichter- und Emotionserken-
nung wurden mithilfe dieser Technik untersucht
und ergaben Hinweise auf eine Unteraktivierung
der so genannten »face area« im rechten fusifor-
men Gyrus sowie der Modulierbarkeit der Fihig-
keit zum Gesichtererkennen (Critchely et al. 2000;
Hadjikhani et al. 2004; Pierce et al. 2004). Weitere
Theory-of-Mind-Aktivititen konnten mittels fMRI
untersucht werden und ergaben eine verringerte
Aktivitdt im medialen prifrontalen Kortex und in
der Amygdala (s. fiir eine Ubersicht Minshew u.

Williams 2007). Des Weiteren wurden Paradigmata
aus dem Bereich der exekutiven Funktionen, der
schwachen zentralen Kohirenz, des sprachlichen
Verstindnisses sowie der visuellen und auditiven
Wahrnehmung angewendet (Castelli et al. 2002;
DiMartino u. Castellanos 2003; Gervais et al. 2004).

3.4 Neurophysiologische Befunde

Zerebrale Anfille und/oder pathologische EEG-
Ableitungen treten bei 10-50% der Kinder mit friih-
kindlichem Autismus auf (Tuchman et al. 1998),
insbesondere bei gleichzeitigem Vorliegen einer
geistigen Behinderung und bei weiblichem Ge-
schlecht (Amiet et al. 2008). Bestimmte genetische
Erkrankungen konnen sowohl zum Autismus als
auch zu Anfallskrankheiten fithren, wie beispiels-
weise die tuberdse Hirnsklerose oder das Fragile
X-Syndrom (Freitag 2007). Auch bei Kindern mit
einem Asperger-Syndrom tritt iiberzufillig haufig
(13%) eine Epilepsie auf (Rossi et al. 2000). Die-
se Angaben sind abhingig von der Art und Dauer
der Ableitung (Wach- vs. Schlaf-EEG). Allerdings
konnte bisher weder ein spezifisches EEG-Muster
noch eine spezifische EEG-Art beschrieben wer-
den.

Obermann et al. (2005) beschreiben die Sup-
pression von Mu-Wellen im EEG bei Gesunden
sowohl bei selbst als auch bei fremddurchgefiihr-
ten Bewegungen im Unterschied zu Probanden mit
frithkindlichem Autismus, die nur selbst durchge-
fithrte Bewegungen mit einer solchen Suppression
beantworteten. Die Autoren sehen darin die Hypo-
these des dysfunktionalen Spiegelneuronensystems
bei Individuen mit frithkindlichem Autismus be-
statigt.

Untersuchungen mit visuell evozierten Poten-
zialen konnten bei Kindern mit Autismus-Spekt-
rum-Storungen eingesetzt werden, um den Zu-
sammenhang einer verlangsamten Verarbeitung
von Gesichtern mit einer N170- bzw. N4oo-Verzo-
gerung darzustellen (McPartland et al. 2004). Da-
riber hinaus zeigen Kinder mit Autismus-Spekt-
rum-Erkrankungen keine Verdnderungen bei der
Prasentation von bekannten Gesichtern versus
unbekannten Gesichtern, jedoch von bekannten
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B Abb.3.1 Atiopathogenetisches Entstehungsmodell

Objekten zu unbekannten Objekten (Dawson et al.
2002).

Hinsichtlich
le sind verdnderte kortikale Verarbeitungen von
akustischen Reizen, z. B. Sprachlauten, beschrie-
ben. Es wird davon ausgegangen, dass durch ein
Defizit der Gedéchtnisaktivierung und Aufmerk-
samkeit akustische Stimuli nicht addquat verarbei-
tet werden. Dies bildet sich in Veranderungen der
P300-Potenziale (aufgeteilt in P3a und P3b) und
der so genannten »mismatch negativity« (Lepistd
et al. 2005; Ferri et al. 2003).

akustisch evozierter Potenzia-

35 Neuropsychologische Befunde

Neuropsychologische ~ Untersuchungsmethoden
erfassen psychische und korperliche Funktionen
wie Aufmerksamkeit, Gedéchtnis, Denken, Spra-
che, Motorik, Koordination usw. In Bezug auf den
frithkindlichen Autismus werden unterschiedliche
neuropsychologische Modelle angenommen. Man
geht davon aus, dass beim frithkindlichen Autis-
mus mehrere neuropsychologische Defizite neben-
einander bestehen konnen. Diese neuropsychologi-
schen Modelle miissen im Rahmen eines Mehrebe-
nenansatzes verstanden werden, wie er in @ Abb. 3.1
dargestellt wird. So miissen neuropsychologische
Aspekte genutzt werden, um den Phénotyp des
frithkindlichen Autismus genauer zu umschreiben.
Zur Phénotypisierung dienen des Weiteren Befun-

de der Psychopathologie, Neurophysiologie und
der Bildgebung, die verbunden mit genetischen
Befunden zu spezifischen Endophénotypen fithren.

Bislang ist es nicht gelungen, solche Endophi-
notypen zu beschreiben. Deshalb ist es wichtig,
mittels neuropsychologischer Untersuchungsme-
thoden spezifische Paradigmata an Subgruppen zu
untersuchen, um so eng gefasste Befunde zu defizi-
taren Bereichen zu erhalten, die mittels funktionel-
ler Bildgebung weiter untersucht werden kénnen,
um zerebrale Bereiche zu lokalisieren.

Im Folgenden werden neuropsychologische
Befunde aufgefiihrt, die fiir den frithkindlichen
Autismus beschrieben wurden. Es muss allerdings
berticksichtigt werden, dass die untersuchten Stich-
proben hierzu nur Individuen mit High-functio-
ning-Autismus bzw. Asperger-Autismus umfassen,
also keine Individuen mit Low-functioning-Autis-
mus.

3.5.1 Exekutive Funktionen

Die Theorie der exekutiven Funktionen umfasst
zielorientierte Prozesse der Planung, Handlungs-
initiierung, Flexibilitdt, Impulskontrolle, Antizipa-
tion, Organisation und Strukturierung von kogni-
tiven Fahigkeiten. Autismus-Spektrum-Storungen
konnen mit Defiziten in exekutiven Funktionen
einhergehen (Pennington u. Ozonoff 1996). Es
treten Schwierigkeiten bei Planungsprozessen, In-
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hibition, der Entwicklung von Strategien zur Prob-
lemlésung sowie Einschrankungen der kognitiven
Flexibilitat, die zu perseverierendem Verhalten
fihren, auf (Hill 2004).

3.5.2 Zentrale Koharenz

Bei Menschen mit autistischen Stérungen, insbe-
sondere bei solchen mit frithkindlichem Autismus,
ist die zentrale Kohdrenz schwach ausgeprigt (Frith
u. Happé 1994). Dies bedeutet, dass Informationen
weniger kontextgebunden verarbeitet und hoéher-
wertige Bedeutungen nicht erfasst werden. Viel-
mehr konnen einzelne Reize und Details verstarkt
beachtet werden. Dies ermdoglicht beispielsweise
gute Leistungen beim Behalten von zufilligen Wor-
tern, die nicht in einem besonderen sprachlichen
Kontext stehen, erschwert jedoch die Interpretation
von sozialen Situationen, die eine kontextgebunde-
ne Wahrnehmung erfordern.

3.53 Theory of Mind (ToM)

Sie umschreibt die Fihigkeit, eigene Gefiihle, Ge-
danken und Absichten und diejenigen anderer zu
erkennen, zu verstehen und vorherzusagen. Defi-
zite in der Theory of Mind treten bei Personen mit
autistischen Stérungen auf, sind jedoch nicht spezi-
fisch fiir diese, sondern finden sich beispielsweise
auch bei schizophrenen Stérungen und affektiven
Erkrankungen. Bei Menschen mit Autismus duflert
sich ein Theory-of-Mind-Defizit in unterschiedli-
cher Auspragung durch ein unzureichendes Ver-
stdndnis fiir psychische Vorginge, emotionale und
soziale Situationen sowie metaphorische Bedeu-
tungen (z. B. Ironie, Witze), auflerdem eine einge-
schrankte Fahigkeit, fiktive Spiele auszufithren und
die Intentionen anderer Personen zu erkennen. Als
Vorstufe der Theory of Mind wird die Fahigkeit zur
fazialen Emotionserkennung angesehen, die eben-
falls bei Menschen mit autistischen Stérungen ein-
geschrinkt sein kann (Davies et al. 1994).

3.5.4 Sprache

Fir den frithkindlichen Autismus ist, wie bereits
in » Kap. 2 beschrieben, kennzeichnend, dass die
Sprachentwicklung ausbleibt oder verspitet ein-
setzt, stereotyp oder repetitiv, z. B. in Form von
Echolalie, und nur eingeschrinkt zur Gestaltung
sozialer Interaktion verwendet wird. Die Variabi-
litat der Sprachauffilligkeiten ist beim frithkindli-
chen Autismus sehr grofi.

0 Eine gemeinsame Auffalligkeit ist jedoch
ein Defizit der pragmatischen Sprachfa-
higkeiten, d. h. dass Sprache nicht sozial
moduliert bzw. zur Ausgestaltung eines
sozialen Austauschs eingesetzt wird. Die-
ses Defizit besteht zeitlebens (Kelley et al.
2006).

Beim hochfunktionalen Typ des frithkindlichen
Autismus fallen bei guter Sprachentwicklung met-
risch-rhythmische Beeintrachtigungen (Prosodie),
z. B. in der Intonation, im Rhythmus, in der Laut-
stirke, in der Modulation und in der Geschwindig-
keit auf. Des Weiteren treten Beeintrachtigungen
in pragmatischen Sprachfahigkeiten auf. So fillt
es hochfunktionalen autistischen Menschen héu-
fig schwer, Konnotationen zu erkennen, indirekte
Formulierungen zu verstehen, andere als die lexi-
kalische Bedeutung von Wortern und Sitzen zu er-
fassen und Sprache in verschiedene Bezugssysteme,
auflerhalb des Lexikalischen, zu integrieren.
Dadurch treten Schwierigkeiten beim Einhal-
ten sozialer Regeln auf. So werden kulturelle Regeln
der Sprache missachtet, haufig zu viel und nicht der
jeweiligen Situation entsprechend gesprochen bzw.
in sozialen Situationen inaddquat kommentiert.
Bereits bei 2- bis 3-jahrigen Kindern mit frith-
kindlichem Autismus konnte wéhrend der Dar-
bietung von Sprache eine fehlerhafte Aktivierung
der rechten frontalen und temporalen Hemisphére
beobachtet werden (Redcay u. Courchesne 2007).
Dies unterstreicht die frithe Sprachentwicklungs-
storung, an der die betroffenen Kinder leiden.
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O Tab.3.1
Intelligenzverfahren

Starken

Kaufmann Assessment Battery for
Children
(K-ABC, Melchers u. Preuf3 2001)

Skala einzelheitlichen Denkens
(Zahlennachsprechen)
Skala ganzheitlichen Denkens
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Besonderheiten von Intelligenzprofilen von Kindern mit friihkindlichem Autismus in unterschiedlichen

Schwachen

Skala ganzheitlichen Denkens
(Fotoserie, Gesichterwiedererken-
nen)

(Dreiecke, bildhaftes Erganzen,
raumliches Gedéchtnis)

Hamburg-Wechsler-Intelligenztest
far Kinder-1V (HAWIK-IV, Petermann u.
Petermann 2007)

Mosaiktest

3.55 Intelligenz

Studien zufolge weisen 50% der Kinder mit einem
frithkindlichen Autismus, die gleichzeitig eine In-
telligenzminderung aufweisen, eine solche im IQ-
Bereich zwischen 70 und 50 auf. Bei 25% liegt der
IQ-Wert zwischen 50 und 25 und bei 25% unter 25
(Baird et al. 2006). Unterschiedliche Intelligenz-
verfahren, die beim Vorliegen eines frithkind-
lichen Autismus verwendet werden konnen, sind
in » Abschn. 4.4.4 beschrieben. Die spezifischen In-
telligenzprofile, wie sie in der K-ABC und im HA-
WIK-1V abgebildet werden, zeigt @ Tab. 3.1.

o Das Intelligenzprofil des Hamburg-Wechs-
ler-Intelligenztests sollte nicht zu diagnos-
tischen Zwecken herangezogen werden.
Bessere Leistungen im Verbalteil des Tests
gegeniiber dem Handlungsteil sind nicht
spezifisch fiir das Storungsbild.

3.5.6 Imitationsfahigkeiten

Normalerweise imitieren Sduglinge im Alter von
2 Monaten Gesichtsziige der Eltern, spitestens
mit 5 Monaten bekannte Verhaltensweisen aus der
Umgebung und im Alter von 12-18 Monaten neue
Bewegungen und Verhaltensweisen. Kinder und
Jugendliche mit frithkindlichem Autismus haben
im Gegensatz dazu Schwierigkeiten, sowohl Hand-
lungen mit Gegenstinden als auch Gesten zu imi-
tieren. Imitationsfahigkeiten sind bedeutsam fiir
die Entwicklung der Theory of Mind, da die faziale

Zahlen-Symbol-Test, allgemeines
Verstdndnis

Emotionserkennung durch das Imitieren erst er-
moglicht wird. Des Weiteren sind die Aufmerk-
sambkeitsteilung und auch das Fantasiespiel von
Imitationsfiahigkeiten abhédngig (» Joint Attention).

Bei Kindern mit frithkindlichem Autismus sind
Imitationsfihigkeiten deutlich beeintrachtigt (Wil-
liams et al. 2001b). Unterschiede im Imitationsver-
halten im Vergleich zu gesunden Kindern werden
bereits fur das Alter von 2 Jahren beschrieben
(Charman et al. 1997).

Als mogliche Ursache fiir defizitare Imitations-
fahigkeiten werden neuerdings Dysfunktionen der
so genannten Spiegelneuronen bzw. des »mirror
neuron systems« vermutet (Nishitani et al. 2004;
Tacobini et al. 2005). Die Entdeckung dieses Sys-
tems hat eine hohe Relevanz fiir den biologischen
Mechanismus, der der Imitation zugrunde liegt.
Spiegelneuronen sind Nervenzellen, die im Ge-
hirn wihrend der Betrachtung eines Vorgangs die
gleichen Potenziale auslosen, wie sie entstiinden,
wenn dieser Vorgang nicht blof3 (passiv) betrach-
tet, sondern (aktiv) gestaltet wiirde. Sie wurden
vom Italiener Giacomo Rizzolatti und seinen Mit-
arbeitern (1996) bei Affen im Tierversuch entdeckt.
In diesen Untersuchungen fiel auf, dass Neuronen
im Feld Fsc des Grofthirns dann reagierten, wenn
zielmotorische Hand-Objekt-Interaktionen durch-
gefiihrt oder bei anderen - zumindest anatomisch
dhnlichen - lebenden Individuen beobachtet wur-
den. Thren Platz haben diese Zellen unter anderem
im pramotorischen Kortex von Makaken. Auch bei
Menschen konnten diese Neuronen z. B. im Broca-
Zentrum nachgewiesen werden, das dem genann-
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Joint Attention (gemeinsame/geteilte Aufmerksamkeit)

Mit dem Begriff der gemeinsamen
oder geteilten Aufmerksamkeit ist
die triadische Koordination von Auf-
merksamkeit zwischen dem Kind,
einer anderen Person und einem
Gegenstand oder Ereignis gemeint.
Die geteilte Aufmerksamkeit ist be-
deutsam in der Entwicklung, insbe-
sondere beim sozialen Lernen.

Die Symptomatik des friih-
kindlichen Autismus ist durch das

Ausmaf, in dem ein Kind die Auf-
merksamkeit einer anderen Person
teilt und/oder sich darum bemiiht,
diese auf ein Objekt oder Ereignis
zu lenken, mitbestimmt. Die Unfa-
higkeit, eine gemeinsame Aufmerk-
samkeit herzustellen, gilt als eines
der Frithsymptome des frithkind-
lichen Autismus. In einer Studie von
Gilchrist et al. (2001) zeigt sich, dass
Kinder mit einem frithkindlichen

Autismus mehr Defizite im Bereich
der gemeinsamen Aufmerksamkeit
aufweisen als Kinder mit einem
Asperger-Syndrom.

Die Fahigkeit zur gemeinsamen
Aufmerksamkeit wird gepriift, in
dem das Kind auf einen Gegenstand
hingewiesen wird und man priift,
ob seine Augen der zeigenden
Hand oder angedeuteten Richtung

ten Areal homolog und fiir die Sprachverarbeitung
bedeutsam ist.

Es wird vermutet, dass ein Entwicklungsdefi-
zit der Spiegelneuronen eine bedeutsame Rolle fiir
die fehlende Imitation sozialer Interaktionen spielt
(Dapretto et al. 2006).

© Es besteht kein Zusammenhang zwischen
dem Schweregrad der autistischen St6-
rung und den Einschrankungen in neuro-
psychologischen Parametern.

3.6 Befunde zu pra- und perinatalen

Risikofaktoren

Als mogliche pranatale Mitursachen gelten Rételn-
infektionen in der Schwangerschaft (Chess et al.
1978) sowie starker Alkoholkonsum in der Schwan-
gerschaft (Williams et al. 2001a).

Metaanalysen haben gezeigt, dass hohes viter-
liches bzw. miitterliches Alter, Medikamentenein-
nahme der Mutter wahrend der Schwangerschatt,
niedriges Geburtsgewicht sowie eine Unterversor-
gung mit Sauerstoff unter der Geburt (z. B. durch
Blutungen, miitterlichen Diabetes oder Bluthoch-
druck) mit dem Auftreten von frithkindlichem Au-
tismus einhergehen (Gardener et al. 2009; Kolev-
zon et al. 2007). Es ist jedoch davon auszugehen,
dass diese Faktoren zu Folgen fithren, die das Erb-
gut oder das Gehirn des Kindes direkt beeintrach-
tigen. So kann es bei fortgeschrittenem Alter der
Eltern hiufiger zu Geburtskomplikationen oder
auch zu zytogenetischen Verdnderungen kommen.

folgen.

37 Sonstige Befunde

An dieser Stelle soll kurz darauf eingegangen wer-
den, dass der Verdacht, dass frithkindlicher Autis-
mus durch die Masern-Mumps-Rételn-Impfung
verursacht werden kann, mittlerweile mehrfach
widerlegt wurde (Smeeth et al. 2004; Honda et al.
2005). Ebenfalls wird kein gesicherter Zusammen-
hang zwischen dem Auftreten von Allergien oder
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten gesehen (Jyo-
nouchi 2009).
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